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Kontrollti Ovarian Hiperstimulasyon/intrastoplazmik Sperm
Enjeksiyonu Yapilan Normal Cevapli Kadinlarda Uzun ve Antagonist
Protokollerinin Gebelik Sonuclarina Etkisinin Karsilastirimasi

Comparison of Gnrh Agonist Long and Antagonist Protocols in the Normoresponder Patient
Undergoing Controlled Ovarian Hyperstimulation / Intracytoplasmic Sperm Injection in Terms

of Clinical Outcome

Serdar Celik’, Birgtl Gurbiiz?, Dilek Cengiz Celik?, Sevim Purisa®

Amag: Bu ¢alismada, uzun ve antagonist protokol ile tedavi edilen normal
cevapli kadinlarda bu iki protokoliin gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi
amaclanmistir.

Yontemler: Normal ovarian rezervi olan total 240 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar 2 gruba ayrildi, 102 hastaya uzun protokol, 138 hastaya
antagonist protokol uygulandi. Hasta gruplarinin gebelik sonuglari karsi-
lastinildi.

Bulgular: Uzun protokolde 47 (%46,1), antagonist protokolde 57 (%41,6)
gebelik elde edildi; iki grup arasindaki gebelik sonuclari arasinda istatis-
tiki fark saptanmadi (p=0,49, p>0,05 ). Hasta gruplari arasinda infertilite
nedenlerinin dagilimi, infertilite streleri (p=0,93), toplanan oosit sayilari
(p=0,57), embriyo transfer giinleri (p=0,64) acisindan istatistiki fark sap-
tanmad.

Sonug: Antagonist protokolii, normal cevapli kadinlarin yardimla Greme
tedavileri icin yapilan kontrollii over stimulasyonunda uzun protokol ka-
dar etkindir. Yardimla Greme tedavisine alinan normal cevaph kadinlarin
tedavisinde ilk secenek olarak antagonistlerin kullanimi ileri calismalarla
degerlendirilmelidir.

Objective: In this study, outcome of antagonist and agonist protocols in
normo-responsive women were compared.

Methods: Two hundred and forty patients with normal ovarian reserve
were included in the study. Patients were treated with GnRH antagonists
and GnRh agonists, and pregnancy outcomes were compared between the
two groups.

Results: Forty seven patients (46.1%) who were treated with the long GnRh
protocol, and 57 patients (41.6%) who were treated with the antagonis
protocol achieved pregnancy. There was not a statistically significant dif-
ference in the pregnancy rates of the two groups (p=0.49, p>0.05) Like-
wise, no significant difference was found regarding infertility duration
(p=0.93), embryo transfer day (p=0.64), total number of oocytes picked-
up (p=0.57).

Conclusion: In normo-responsive women, antagonist protocol is found to
be as effective as the long agonist protocol. Antagonist use as a first line
treatment in normo-responsive women should be further investigated.
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Giris

ilk In Vitro Fertilizasyon (IVF) tedavileri uyariimamis dogal sikluslarda gerceklestirildi. Giliniimiiz-
de IVF tedavisinde, gonadotropinler multiple folikiiler gelisimi uyarmak ve GnRH analoglar da
prematir Luteinlestiren Hormon (LH) artisini engellemek icin kullanilir. IVF hastalarinda GnRH
analoglar kullanmadan stimulasyon yapildiginda, premattr LH artisi yaklasik olarak %20 olarak
gerceklesir (1, 2). GnRH analoglari ile prematiir LH ylkselmeleri %2‘ye dustrilir. GnRH analoglari
kullanimi ile LH yiikselmelerinin onlenmesi, daha fazla sayida oosit ve embriyo elde edilmesine,

tvehbi Kog Vakfi Amerikan Hastanesi, Tip Bebek daha iyi embriyo secilmesine olanak tanir. Ayrica gebelik sonuglarini artirmasini saglar (3).
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GnRH agonistleri, baslangicta kisa bir siire gonadotropin hipersekresyonunun ardindan hipofizer
desensitizasyon ile gonadotropin stipresyonuna yol acar. Buna karsin GnRH antagonistleri GnRH
reseptoriine baglanarak hizli bir sekilde gonadotropin siipresyonuna neden olur ve bundan do-
layl, prematiir LH artisini énlemek icin daha mantikh bir secim oldugu dusunalir. Teorik ola-
rak, GnRH antagonistleri, prematiir LH artisini onlemek icin tedavi siklusunun erken veya mid-
follikiiler fazin herhengi bir zamaninda uygulanabilir. Bu diisiince ile, folikiiler fazin ge¢ sabit bir
gliniinde IVF'te GnRH antagonist ila¢ tedavisi icin ilk doz belirleme ¢alismalar basladi. Baslan-
gicta iki genel yaklasim belirlendi; birincisi, stimulasyonun geg folikiiler fazin 7. veya 8. giiniinde
verilen, tek doz protokoli, ikincisi de stimulasyonun 6. giintinden itibaren gtnlik uygulanan
multiple doz rejimi. Cok gecmeden , olasi en uygun GnRH antagonist yonetim stratejisi kesinles-
tirilmeden GnRH agonist long protokol ile karsilastirmali calismalar basladi. Cesitli bireysel calis-
malar gebelik oranlarinin farkli olmadigini saptasa da, agonist long protokol ile GnRH antagonist
protokoliin karsilastirildigi ilk bes calismanin meta-analizinde antagonist grubunda %5 daha az
klinik gebelik elde edilmistir. Bu sonuclar klinisyenlerin GnRH antagonistlerini ilk secenek olarak
kullanmamalarina neden olmustur. Ayrca GnRH antagonistleri, ileri yasta ve onceki siklusunda
basarisiz olan hastalarda esas olarak kullaniimistir (4). Ancak, ayni klinik ve demografik ozellikleri
olan hastalardaki GnRH antagonist ve agonistin karsilastirildigi sub-analizlerinde benzer gebelik
oranlari elde edilmistir (5).
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Bu calisma ile hem antagonist hem de agonist protokolii ile tedavi
olan bir grup normal cevapl kadinda bu iki protokoliin tedavi so-
nuclarinin karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler

Yardima Ureme Teknikleri (YUT) tedavisine alinan , benzer normal
cevapli hastalarda GnRH agonist uzun protokol ile GnRH antagonist
protokolleri karsilastirildi. Aralik 2006-Ocak 2010 tarihleri arasinda 2
YUT protokolii (agonist uzun protokol, antagonist protokol) uygula-
nan hastalarin dosyalar retrospektif olarak tarandi. Total 240 hasta
calismaya dahil edildi (GnRH agonist uzun:102 GnRH antagonist: 138).
Baslangi¢ degerlendirmelerinde normal ovarian rezervi olan ve her
iki stimulasyona normal cevap veren hastalar secildi. Normal ovarian
cevap; 4 veya daha fazla oosit toplanmasi olarak tanimlandi. Daha
once 2 den fazla basarisiz Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon+YUT
uygulamasi olan, FSH>12 IU/L olan , uterin patoloji ve otoimmun
hastalik sahibi olan hastalar calisma disi birakild.

Calismaya alinan tiim hastalara ilk etapta GnRH agonist veya anta-
gonist ptotokoli uygulanarak Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon
(KOH) saglandi.

Agonist uzun protokolde; bir nceki menstrual siklusun 21. gtintin-
de 0,5 mg/giin dozunda GnRH agonist leuprolide asetat (Lucrin®,
Abbott, France) baslandi ve gonadotropinler menstrual siklusun
3. glintinde eklendi. Gonadotropinler (rekombinant FSH ve/veya
human menapozal gonadotropin (hMG)) hastalarin yasina, antral
folikil sayisina ve eger varsa onceki siklusa gore 150-450 1U dozun-
da baslandi.

Antagonist protokolde; gonadotropinler menstrual siklusun 3. gi-
niinde benzer dozlarda baslandi ve dominant folikil 11-14 mm‘ye
ulastigi zaman, HCG injeksiyonu giintine kadar, GnRH antagonisti
(Cetrotide®, Serono, Switzerland veya Orgalutran®, Organon, Net-
herlands) 0,25 mg/giin olarak verildi.

Gonadotropin dozlari serum ostradiol seviyesi ve ultrasonografik
folikillerin boyutlarina gore diizenlendi. En az 3 follikiil capi 18
mm ve Ustiine ulastiginda 10000 1U human chorionic gonadot-
ropin (HCG) verildi. HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra Ooocyte
pick-up (OPU) islemi yapildi. Butiin hastalara oosit toplama isle-
minden bir giin sonra luteal faz destegi icin %8 Progesteron gel
(CRINONE®) vajinal olarak verildi ve gebelik testine dek devam
edildi. Eger gebelik elde edildiyse, On ikinci gebelik haftasina ka-
dar surdtrtldu. Embriyo transferi ultrason klavuzlugunda 2. veya
3. giinde yapildi. Serum beta HCG diizeyine embriyo transferinden
12 ve 14 giin sonra bakildi. Serum B-HCG degeri >10 IU/L ise gebe-
lik sonucu pozitif olarak kabul edildi ve ultrason taramalari 2 hafta
sonra gerceklestirildi.

Hastalara uygulanan iki stimulasyon prokoliiniin sonuclari karsi-
lastirildi. Bu ¢alismanin temel amaci uzun ve antagonist protokol-
lerinin gebelik oranlarinin karsilastiriimasidir.

Normallik testi Kolmogorov-Smirnov tek orneklem testi ve histog-
ram grafigi cizilerek yapildi. hesaplandi. Degiskenlerin ortalama,
standart, medyan, interquartile range (IQR) (25. persantil- 75. per-
santil) frekans ve yiizde degerleri hesapland. iki grup karsilastiril-
malari, bagimsiz gruplarda t testi ve mann-whitney U testi ile ya-
pildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz

Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) (17,0) istatistiki paket
program kullanilarak yapildi. p<0,05 anlamhhk siniri olarak alindi.

Embriyo Morfoloji

Transfer giinli sabahi embriyolar hiicre sayisi ve blastomerlerin
simetrisi ile fragmantasyon yiizdesine gore siniflandirildi. Birinci
kalite (cok iyi kaliteli) embryolar esit buyiiklikte blastomer iceren
ve fragmantasyon goriilmeyen embryolar; ikinci kalite (iyi kalite)
embryolar %1-20 fragmantasyon goriilen ve/veya esit olmayan b-
yiikliikte blastomer goriilen embryolar; Uciincii kalite (orta kalite)
embryolar ise %21-50 fragmantasyon goriilen ve esit olmayan blas-
tomerler iceren embriyolar olarak siniflandinldi. En iyi morfoloji-
de ve evresine uygun gelisimde olan embriyolar secilerek hastanin
klinigine gore 1-4 adet embriyo transferi yapildi.

Bulgular

GnRH agonist uzun ve antagonist protokolii ile YUT tedavisine
alinan 240 hastanin tedavi sonuclar degerlendirildi. infertilite
nedenleri sirasi ile %10,4 (25) tubal faktor, %48,5 (116) erkek fak-
tor, %26,8 (64) aciklanamayan, %10 (25) polikistik over sendromu
(PCOS), %4,2 (10) endometriozis olarak saptandi (Tablo 1). iki pro-
tokol grubu arasinda endikasyonlarin dagilimi agisindan istatistiki
fark saptanmadi (p=0,77, p>0,05); gebelige etkileri incelendiginde
de iki grup arasinda istatistiki fark saptanmadi (p=0,28, p>0,05)

Hastalarin yaslarinin ortalamasi GnRH agonist uzun protokolde
30,5%4,3, antagonist protokolde ise 30,84%4,8 olarak saptandi
(p=0,60, p>0,05). iki protokol arasinda infertilite siireleri (p=0,93),
toplanan oosit sayisi (p=0,57), embriyo transfer gtinii (p=0,64) aci-
sindan istatistiki fark saptanmadi; ancak transfer edilen embriyo
sayllari agisindan bakildiginda antagonist protokol lehine anlam-
Ii farkli saptandi (p=0,001). GnRH agonist uzun protokolde 47
(%46,1) ve antagonist protokolde ise 57 (%41,6) gebelik elde edildi
ve iki grup arasinda gebelik sonuglari arasinda istatistiki fark sap-
tanmadi (p=0,49, p>0,05) (Tablo 2, 3). Her iki grupta kullanilan
ortalama gonadotropin dozu agonist uzun protokolde 337480 ve
antagonist protokolde ise 355+85 olarak saptandi. Iki grup arasin-
da kullanilan gonadotropin miktari agisindan istatistiki fark sap-
tanmadi (p=0,67).

Gebe kalan ve kalamayan hastalar incelendiginde; yaslari, infer-
tilite sureleri, endikasyonlari, toplanan oosit sayilari, embriyo
transfer guinleri agisindan fark saptanmadi. Sirasi ile p degerleri
p=0,10, p=0,60, p=0,62, p=0,99, p=0,28 olarak saptandi. Transfer
edilen embriyo sayilari arasinda degerlendirme yapildiginda sade-
ce 2 embriyo transfer edilen subgrupta fark saptanmistir (p=0,04)
(Tablo 4).

Tartisma

Normal cevapli kadinlarda ilk secenek olarak hangi stimulasyon
protokolu secilecegi tartismalidir. Gebelik elde edilmedigi zaman
ve yiiksek iptal orani goz niine alindiginda, normal cevapli hasta-
larda en iyi protokol belirlemek onemlidir (6, 7). Biz bu ¢alismada
benzer normal cevapli hastalarda, GnRH agonist long ve antago-
nist protokollerinin tedavi basarisini belirlemeyi amacladik.

GnRH agonistleri 1980°li yillarin ortalarinda IVF sikluslarinda LH
yiikselmesini 6nlemek amaciyla kullanilmaya baslanmistir (8, 9).
GnRH agonist uzun protokol, IVF sikluslarinda ovulasyon stimulas-
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Tablo 1. Infertilite nedenlerinin dagilimi

Uzun Antagonist Toplam
Tubal Faktor 13 12 25
Erkek Faktor 47 69 116
Aciklanamayan 28 36 64
Pkos 11 14 25
Endometriozis 3 7 10

Tablo 2. Embriyo transfer giinleri ve embriyo kalitelerinin
dagilimi

Uzun Antagonis p degeri
Yas 30,5+4,3 30,84+4,8 0,60
Gebelik %46,1 %41,6 0,49
infertilite siiresi 7,7£5,1 7,614,8 0,93
Toplam oosit 9,7+4,7 9,3145,1 0,57
Transfer sayisi (ort.)  2,88+0,5 3,01+0,8 0,01
Transfer guinu 2,69t1,5 2,5710,7 0,14

Tablo 3. Transferi yapilan embriyolarin morfolojik ozellikleri

Uzun Antagonis
Grade 1 268 (%83,2) 341 (%90,2)
Grade 2 24 (%16,7) 70 (%8,1)
Grade 3 5 (%1,6) 7 (%1,6)
Toplam 297 (%100) 418 (%100)

Tablo 4. Embriyo sayisi ile gebelik sonuglarinin analizi

Transfer sayisi

1 2 3 4 Toplam
Gebelik Negatif 7 29 73 27 136
Pozitif 5 8 68 23 104
Toplam 12 37 141 50 240

yonu icin hala baskin olarak kullaniimaktadir. Ovularian stimu-
lasyonda endojen LH artisini suprese etmek icin 1990°h yillarinin
ortalarinda GnRH antagonistleri kullanilmaya baslandi (10, 11).
Antagonist protokol esas olarak zayif cevapli ve ileri yas kadinlar-
da kullaniimasina ragmen hircok arastirmaci, agonist protokol ile
karsilastirdiginda antagonist protokolde gebelik oranlarini daha
az olarak saptadilar (12, 13). iyi prognozlu (<35 yas,1. ve ya 2. IVF
denemesi) kadinlarda yapilan diger bir calismada, agonist uzun
protokol ile karsilastirildiginda antagonist sikluslarinda daha dii-
siik gebelik oranlari saptandi (14). Ancak GnRH antagonist proto-
koldeki problem esas olarak zayif cevapl ve ileri yas hasta grup-
larinda kullaniimakta ve klinisyenler tarafindan ilk secenek olarak
kullanilmamasindan kaynaklanmaktadir. Bizim calismamizda
benzer yas ve ovarian cevapli, 2 grup arasinda gebelik sonuglari
arasinda fark saptayamadik. Ancak farkin olmamasinin nedeni 2
grup arasinda transfer sayilarinin antagonist grubunda daha fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Her IVF merkezi normal cevapli kadinar icin cesitli ovarian sti-
mulasyon protokollerinden birini tercih eder. Dogru protokoli
secerken, fizyolojik stres, tedavi riski, kullanim kolayligi, tedavi
maliyeti dikkate alinmalidir (15). ileri yastaki ve zayif cevapli has-
ta gruplarinda baslangi¢ kullanimi nedeni ile antagonist protokol
normal cevaph kadinlarda ilk tercih olarak tercih edilmez ve bu
ylizden GnRH agonist uzun protokol diinyada hala en sik kullani-
lan protokoldiir. Ancak son yillarda; daha az gonadotropin dozu ,
daha az enjeksiyon, daha kisa tedavi stiresi gibi avantajlarindan
dolayr antagonist protokol popularite kazanmaya basladi ve bazi
merkezlerde 6zellikle PCOS‘lu vakalarda, ovarian hiperstimulasyon
sendromunu onlemek icin ilk secenek olarak onerilir (16). Son yil-
lardaki benzer prospektif calismalarda, IVF'e giren PCOSlu hasta-
larda, GnRH agonist protokol ile karsilastirdiginda benzer gebelik
sonucun saptandigi esnek GnRH antagonist protokolu bulundu
(17). Literattirde antagonist kullanimi ile ilgili mevcut ¢alismalarin
cogunda, genel IVF hasta populasyonunda ve PCOS ve zayif cevapli
hastalarda antagonistler kullanilmistir. Bizim ¢alismamzda PCOS
olan hastalarda iki grup arasinda gebelik sonuglarr arasinda fark
saptanmadi. Normal cevapli kadinlarda antagonist kullanimi ile
ilgili cahsmalar, az ve celiskili sonuglari vardir. Antagonistler, ago-
nist uzun protokol ile karsilastirildiginda disiik gebelik orani elde
etmede kuskuludurlar. Bu nedenle normal cevapli kadinlarda ilk
secenek olarak antagonist protokol kullanimi hala tartismalidir.
Orvieto ve ark. ilk tig denemesi icinde olan geng hastalarda secil-
mesi gereken protokliin GnRH agonist uzun protokol olmasi gerek-
tigini onerdiler (18).

Tubal faktorli infertilitesi olan hastalarda, GnRH agonist uzun ve
antagonist protokollerin karsilastirdigi son zamanlardaki calisma-
larda benzer gebelik sonuclari elde edildi. Bu da her iki rejimin esit
sonugclara yol actigi hipotezini destekler (19).

Ayrica, normal ovarian cevapli hastalarda antagonistin en az GnRH
agonist uzun protokol kadar etkili oldugu gosterilmis ve hatta te-
davide daha fazla esneklige izin verir (20, 21).

Benzer olarak, yit tedavisine alinan benzer etyolojili hastalarda
GNRH agonist uzun ve antagonist protokollerinin sonuclari karsi-
lastirilabilecegi giincel calismalar ile gosterilmistir. Ve hatta anta-
gonistler ile daha distik stimulasyon siresi ve yiiksek implantas-
yon oranlart ile birliktedir.

Normal cevapl kadinlarda agonist uzun protokol ile karsilastir-
diginda GnRH antagonistlerin karsilastirilabilir oldugu sonucuna
vardik ayrica, diger bir prospektif calismada, major malformasyon
riski, neonatal sonuglar, dogum komplikasyonlari ve term gebe-
lik, agonist ve antagonist gruplarinda anlamli olarak fark olmadig
saptandi (22).

Sonug

Bizim data en sik kullanilan iki protokli karsilastiran, benzer nor-
mal cevapli kohortta, GnRH agonist long ve antagonist protokolle-
ri, antagonistler ile sonuglarin benzer oldugunu gostermistir. On-
ceki randomize ve randomize olmayan calismalar ortaya celiskili
sonuglar cikarmistir. Antagonist etkinligini pcos, normal cevapl,
zayif cevapli olarak siniflandirilan hasta gruplarinda iyi dizayn
edilmis calismalara ihtiyac vardir.
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